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はじめに
　肝移植の臨床は1963年に米国のStarzlらによっ
て開始された1）。肝移植は末期肝不全ないしは末期
肝癌に対する夢の治療として期待が大きかったが、
開始当初の成績は惨憺たるものであった。当時は技
術的な問題、拒絶反応の制御、感染症対策、など多
くの点で不十分であり、実験的治療と言わざるを得
なかった。その後、幾多の研究の成果により現在で
は日常臨床として定着したが、肝移植の歴史の中で
生体肝移植が開始されるまでは日本の貢献はFK5062）
の発見以外ほとんどなかった（表1）。日本では
1989年、世界に遅れることわずか1年で生体肝移
植が施行され、脳死移植が法的に認められていない
状況下で着実に症例が蓄積されるようになった。
1997年の臓器移植法施行後も脳死体からの臓器提
供はきわめて少なく、依然として生体ドナーからの
臓器移植に頼らざるを得なかった。このような状況
の中で発展した日本の生体肝移植に関する研究、臨
床実績は、現在でも世界をリードしている。
　日本から世界に情報発信した主な研究には、次の
ようなものがある。
1．小児肝疾患に対する生体肝移植手術手技の確立
2．成人への適応拡大
3．　Small－for－size　syndrome
4．ABO血液型不適合肝移植
以下、これらの項目に沿って概説する。
小児肝疾患に対する生体肝移植手術手技の確立
　生体肝移植は元来、小児肝不全とくに胆道閉鎖症
に対する治療として開発され進歩してきた。肝臓は
再生能力の高い臓器であり、正常肝であれば約2／3
の肝臓を切除しても生存可能であり、約2カ月で元
の大きさに戻る。また、肝臓の重さは体重の約3％
弱であり、成人肝臓の左葉（全肝の約1／3）または
外側区域（約1／4）でも小児にとっては全肝に匹敵
するサイズになる。従って、成人から小児への生体
部分肝移植はドナーの負担も少なく、レシピエント
にとっても十分なサイズの肝臓が移植されるため、
全肝移植と比べて遜色ない成績が期待できる。また
親から子への臓器提供であれば倫理的にも問題はな
い。1988年ブラジルで世界初の生体肝移植3）が行
われた後、1989年日本初の生体肝移植が島根医科
大学において行われた4）。その後、京都大学を中心
に世界最多の手術が行われ、その手技は確立し安定
した成績が得られるようになった5）。レシピエント
手術の手順は、肝全摘、グラフトプットイン、肝静
脈再建、門脈再建、高高流、肝動脈再建、胆道再建、
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表1肝移植の歴史
1963　世界初の脳死肝移植（Starz1）
1964　日本初の肝移植（中山）
　　Cy　Aの肝移植への応用（Calne）
1984　FK506の発見
　　脳死部分肝移植（Bismuth）
1988分割肝移植（Pichlmayr）
　　生体部分肝移植（Raia）
1989　日本初の生体肝移植（永末）
　　FK506の肝移植への応用（Starz1）
の順に行われる（図1）。肝動脈再建は手術用顕微
鏡下にマイクロサージエリーで行うが、これは再建
動脈が細い生体肝移植に特有の方法である。また、
安全なドナー手術ができることがこの治療の大前提
であり、その基礎になったのは日本における肝臓外
科の技術レベルの高さであった。
　現在、わが国における小児（18歳未満）に対す
る生体肝移植の成績は5年生存率84．4％と成人の
72．1％に比べて、有意に良好である（図2）6）。
成人への適応拡大
　脳死ドナーの極めて少ない我が国においては、成
人例への適応拡大は必然的であった。欧米でも成人
に対する部分肝移植は、脳死ドナーの不足を補うた
めに脳死ドナーから提供された肝臓を右葉と三葉に
分割し、右葉を成人に、左証を小児に移植する分割
肝移植（split　liver　transplantation）として開発されて
いた7）。1993年に信州大学で原発性胆汁性肝硬変
（PBC）の53歳女性に対して、最初の成人生体肝移
植8）が実施されると、翌年には他施設でも施行され
るようになった。当初はドナーの安全性の観点から
左葉が移植されたが、体格の大きなレシピエントに
は、次に述べる過小グラフトによるsmall－fbr－size
syndromeを避けるために左葉より大きい右葉グラ
フトが用いられるようになった9）。しかしながら米
国ならびに我が国における野幌を提供したドナーの
死亡例が報告され10川、またドナーの合併症につい
ての全国的調査12）の結果、画面グラフトの合併症
が多いことが明らかになるにつれて、再び右葉グラ
フト慎重論が議論されるようになった。同時に、左
葉グラフトを選択するための基準が必要であり、そ
のためにはsmall－fbr－size　syndromeの病態を解明し、
グラフトの必要最小限界を明らかにしなければなら
ない。我々は左葉グラフトの使用を第1選択とする
　iAorta
図1生体肝移植の術式
　　LHV：左肝静脈、　BD：胆管、　HA：肝動脈、　PV：門脈
　　（Tanaka　K　et　al　：　Surgical　techniques　and　innovations　in　liv－
　　ing　related　liver　transplantation．　Am　Surg　l　993より引用）
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　図2　日本の生体肝移植の成績
　　　　（日本肝移植研究会：移植2009）
図3のようなアルゴリズムに準じてグラフト選択を
行ってきたが、重篤なsmall－for－size　syndromeを経
験していない。
　前述のごとく成人の成績は小児に比較して不良で
あるが、その原因はsmall－fbr－size　syndromeの発症
とともに、肝癌およびC型肝炎患者の成績が不良
であるためと考えられる。
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図3　成人例のグラフト選択のアルゴリズム
　　RBW：レシピエントの体重、　Sl：尾状葉
Small－for－size　syndrome
　成人に対する生体肝移植では、移植肝が小さくレ
シピエントの代謝需要を満たせないために、腹水、
黄疸の遷延、血液凝固異常、易感染性などを主徴と
するsmall－for－size　syndromeが発症することがある。
これを予防するために様々な対策が提唱されている
（表2）。肝移植術式そのものの工夫として、中州静脈
付き右葉移植13）、同所i生補助部分肝移植（APOLr）14）、
2人のドナーから2つの単葉移植15）、などが行われ
ているが、適応は限定され一般的ではない。病態と
しては、過剰な門脈圧充進状態（portal　hyperdynamic
state）によるshear　stressがグラフト内堀小循環を破
綻させることが考えられ、門脈圧、門脈血流量を下
げるための付加手術として、脾臓や脾動脈結紮16）17）、
門脈下大静脈シャント18）19）などが報告されている。
しかし、これらの効果については未だに評価が定
まっていない。術後管理では、凝固因子異常、高ビ
リルビン血症などの肝不全徴候に対して血漿交換
（PE）、持続血液濾過透析（CHDF）が行われる。
　我・々は動物実験でprostaglandin　E　l（PGE　I）の門
脈内投与が肝虚血再弓台後の血管内皮障害を軽減
させること20）、また移植肝の肝動脈血流量を増加さ
せ、肝微小循環とgraft　viabilityを改善させること21）
を確認したため、これを成人生体肝移植に臨床応用
した。その結果、グラフト重量／レシピエント体重
（GRWR）が0．8％未満のsmall－for－size　graftの症例
でも重篤な合併症なく生存率の低下はみられなかっ
た22）。
表2Small－for－size　syndromeの予防と治療
Right　lobe　graft　with　middle　hepatic　vein
Auxiliary　transplantation　（APOLT）
Dual　graft　transplantation
Portal　decompression　（Splenectomy，　SpAL）
Portal　flow　diversion　（Portocaval　shunt）
Artificial　liver　support　（PE，　CHDF，　etc）
Pharmacological　manipulation　（PGE　I　etc．）
ABO血液型不適合肝移植
　従来、ABO血液型不適合肝移植は極めて成績不
良で禁忌とされており、脳死肝移植では臓器斡旋の
過程で血液型不適合レシピエントは選択基準から除
外される。Bismuthら23）のグループは3剤あるいは
4剤併用の強力な免疫抑制をかけ、さらに抗体価を
下げるために術後に血漿交換を行っても、拒絶反応、
血管合併症、胆管合併症などの頻度が減ることはな
く、逆に重症感染症が増加するばかりで、5年グラ
フト生野率は20％と極めて悪かった。従って不適
合肝移植は劇症肝不全などに対する救命のためのブ
リッジ的な緊急移植にのみ限定して行われるべきで
あると結論した。
　我が国ではドナーが家族に限定される生体肝移植
に頼っているため、血液型不適合ドナーしかいない
場合があり、不適合移植にチャレンジする必要性が
あった。既に腎移植の領域では1980年代後半から
血液型不適合の壁を乗り越える努力がなされてお
り、それは通常の免疫抑制によって細胞性拒絶を抑
えるのみならず、移植前に血漿交換を行って抗A、
抗B抗体を除去し、さらに代謝拮抗剤や脾摘によっ
て抗体関連拒絶反応（antibody－mediated　rejection，
AMR）を抑えるプロトコールであった。その結果、
腎移植では患者生存率およびグラフト生馴率のいず
れにおいても、血液型適合性の違いによって有意差
がないところまで進歩した24）。しかし日本肝移植研
究会が 998年までの症例をまとめた血液型不適合
肝移植の成績では、5年生存率が約50％であり、
適合移植に比べると有意に不良であった。この解析
対象の大半は小児例であったが、藤堂らによる成人
例のアンケート調査では5年生存率は20％で
Bismuthらと同様の成績であった。従って、成人の
血液型不適合肝移植は血縁者間の生体移植でも同様
に成績が悪いということが再認識された。
　我々はこれをブレイクスルーするため、トランス
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レーショナルリサーチにより門脈内注入療法（門注
療法）25）を開発した。前述したように成人レシピエ
ントに対して門脈内にPGEIを投与して良好な結果
を得ていたので、これを血液型不適合移植にも応用
できないかと考えた。すでにピッツバーグ大学の病
理学者であるDemetrisら26）が、血液型不適合の脳
死肝移植をまとめたところ、最初の約1か月で46％
がgraft　failureになり、病理学的に見るとグラフト
は広範囲な出血性壊死を呈し、血管内凝固を伴い、
抗体や補体が特に動脈壁に沈着していた。彼らはこ
のような病態を“single　organ　DIC　syndrolne”と呼び、
AMRにより惹起され、それがgraft　failureの主因で
あることを明らかにした。そこで我々は腎移植で行
われている全身免疫抑制療法はすべて採用し、なお
かつ局所的なDICを制御する方法として、門脈内
にPGEIの他、ステロイドおよびメシル酸ガベキ
サート（FOY）の3剤を注入することとした。これ
らの薬剤を選択した理由は、ステロイドは言うまで
もなく強い免疫抑制・抗炎症作用があり、過去に
local　immunosupPressionという概念のもとに局所投
与の動物実験が行われていたこと、またFOYはセ
リンプロテアーゼ阻害剤であり、トロンビン、Xa、
血小板凝集を抑制するためDICに対する抗凝固療
法に用いられていること、などである。
　1998年ll月に前任地の知慮義塾大学において、
末期的な原発性胆汁性肝硬変に対し、門注療法を用
いて最初の血液型不適合移植を行った。2006年7
月までに実施した生体肝移植l16例（成人62例、
小児54例）のうち、不適合移植は成人11例、小児
7例の計18例であった。このうち2歳未満の幼児5
例を除く13例に門注療法を行った。2008年6月ま
での遠隔成績では、小児は移植後24～151か月（中
央値48か月）全例生存中で、成人は8例73％が移
植後23～l15か月（中央値38．5か月）生存中であり、
最長生存例は9年以上経過した現在も健在である。
転注療法を行った13例10例77％が生存中であり、
AMRによる肝壊死や胆管障害は全く経験していな
い。Kaplan－Meier法による累積5年生存率は適合
症例83．1％、不適合症例78．9％とほとんど差はなく、
また成績の良い2歳未満の幼児を除く13例でも、
適合症例80．3％、不適合症例71．4％と若干、不適合
症例の方が予後不良であったが有意差はなかった
（図4）。
　この方法は全国的に普及し、血液型不適合肝移植
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図4　血液型適合性による生存率の比較（2歳以上）
の生存率を劇的に改善した27）。京都大学ではこの門
注療法を改変して、肝動脈から同様の薬剤を投与す
る方法を開発したが、義塾療法と比較してカテーテ
ル合併症が多く、また成績も変わらなかったため現
在では中止している。日本ABO不適合移植研究会
の全国集計28）では、動注療法あるいは肝動注療法
を施行した成人の不適合症例は、これらを施行しな
かった症例に比べて有意に予後良好であった（図
5）。日本肝移植研究会の報告6）では、成人の血液型
不適合肝移植の5年生存率は2000年までは33．3％
であったが、2001年以降は62．8％と有意な改善が
みられた。これは我々の門注療法によるところが大
きい。さらに2005年以降は3年生存率70．3％と適
合移植に近い成績が得られるようになったが、これ
は抗CD20モノクローナル抗体であるリツキシマブ
の導入による効果である。リツキシマブはB細胞
性非ポジキンリンパ腫に対する治療薬として開発さ
れたものであるが、臓器移植の分野では移植後リン
パ増殖症（PTLD）の治療に用いられてきた。近年、
B細胞破：壊によるAMRの抑制効果が期待され、血
液型不適合またはリンパ球クロスマッチ陽性の腎移
植に対する術前投与29）30）やAMRに対するレス
キュー31）に使用されるようになった。不適合肝移植
においても予防投与32）あるいはレスキュー投与33）
が報告されており、我々も2005年から勘注療法に
リツキシマブの術前投与を併用するプロトコールを
開始した。
　現在行っている成人のABO血液型不適合生体肝
移植の周術期管理をまとめると図6、図7のごとく
である。まず術前に血液型抗体価を下げるために血
漿交換ならびにリッキシマブの投与を行い、さらに
減感作療法としてステロイドと代謝拮抗剤を1週間
前から投与する。肝移植時に脾摘を行うが、リッキ
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図5　局所注入療法の種類・有無による生存率の比較（16
　　歳以上）
　　HA：肝動脈内注入療法、　PV：門脈内注入療法、　No
　　infUsion：局所注入療法なし
　　（日本ABO血液型不適合移植研究会2008、文献27よ
　　り改変して引用）
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図7　血液型不適合肝移植における術後プロトコール
DICの制御という観点だけでなく、抗体関連拒絶に
対する免疫学的な効果についても興味が持たれると
ころである。
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図6　血液型不適合肝移植における術前・術中プロトコール
　　MIZ：　Mizoribine，　MMF：　Mycophenolate　Mofetil，　PSL：
　　predonisolone，　PE：　plasma　exchange，　DFPP：　double　fi1－
　　tration　plasmapheresis
シマブの投与により必ずしも脾摘は必要ないという
意見もある。術後の免疫抑制剤としては、タクロリ
ムス（FK506）、ステロイド、代謝拮抗剤を組み合
わせたtriple　therapyを行う。さらにsingle　organ　DIC
を防ぐために術後2～3週間の門注療法を行う。3
週間でaccommodationが成立し、グラフトは成着す
ると考えられるので、それ以降は意図的に免疫抑制
剤を減量し、重篤な感染症の予防に努める。
　今後の検討課題としては、血漿交換により下げる
べき抗体価の目標値、リツキシマブの投与時期・投
与量、脾摘の必要性、などを明らかにする必要があ
る。さらに門注療法の作用機序に関しては、local
　我が国における生体肝移植は、脳死肝移植が極め
て少ないという特殊な事情のもとに独自の発展を遂
げた。適応は小児から成人へと拡大し、過小グラフ
トのために発症するsmall－for－size　syndromeの病態
解明と対策が必要となった。更に、従来禁忌と思わ
れていたABO血液型不適合移植の壁を乗り越え、
血液型適合移植と比肩できる成績まで向上させた。
これらの研究において、本邦からの情報発信は大多
数を占めており、その貢献は極めて大きいといえる。
　しかしながら、生体肝移植は健常なドナーの手術
を必要とし、その手術には一定のリスクがあり、少
数ながら死亡例もみられる。またレシピエント手術
は脳死肝移植と比べ技術的に難易度が高く、移植外
科のみならず肝臓外科についての十分な知識、技術、
周尊爵管理能力を要する。
　生体肝移植は倫理的、医学的な制約が多く、移植
適応がありながら、適切なドナーがいないために移
植に至らない患者も多い。本邦の生体肝移植は脳死
移植が実施できないために緊急避難的に始まった側
面もあり、脳死移植が主体となることが本来あるべ
き姿である。幸い昨年7月に改正臓器移植法が施行
され、ドナーカードがなくても家族の付度で脳死者
からの臓器提供ができるようになった。それ以降の
脳死移植は格段に増加しており、それに伴いネット
ワーク、コーディネーター、移植チームの整備など
今後改善しなければならない点は多いが、明るい兆
しが見え始めたといえる。
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